
108

昭和学士会誌　第76巻　第 2号〔 108-115頁，2016〕

特　　集　泌尿器科学の最前線

尿路上皮癌

昭和大学横浜市北部病院泌尿器科
井上　克己 斎藤　克幸
松原　英司 松本　祐樹
昭和大学医学部泌尿器科学講座

 小川　良雄

は じ め に

　尿が腎で産生され体外へ排出されるまでの経路を
尿路と呼ぶ．尿路は腎盂，尿管，膀胱，尿道からな
り，尿道の遠位部を除いて尿路上皮で覆われてい
る．尿路上皮は偽重層上皮で器官の収縮期には上皮
層は厚いが，拡張時にはそれぞれの細胞が扁平とな
り上皮層は薄くなる．この上皮から発生する悪性腫
瘍が尿路上皮癌である．尿路上皮は腺上皮や扁平上
皮へ化生することもあり腺癌や扁平上皮癌も発生す
る．この場合純粋な腺癌や扁平上皮癌は稀で，尿路
上皮癌と混在することが多い．
　尿路上皮癌の多くは膀胱に発生する膀胱癌であ
る．2008年の膀胱癌の年齢調整罹患率は7.2であり，
男性 12.8，女性 2.8 と男性に多い1）．年齢調整死亡
率は 2012 年の報告で 2.1，男性 3.6，女性 1.0 であっ
た．腎盂尿管癌は，膀胱癌に比しまれで全尿路上皮
腫瘍の約 5％とされている．尿管癌の発生頻度はさ
らに少なく腎盂癌の約 1/4 とされている2-4）．
　尿路上皮癌の危険因子は喫煙，医薬品，職業性発
癌物質の暴露，慢性炎症などである．喫煙は最も重
要な危険因子で，喫煙者は非喫煙者と比べ発症リス
クが増加する5，6）．医薬品としてはシクロホスファミ
ドやフェナセチン，職業性発癌としては，石油，木
炭，タールなどの産業従事者は 4～ 5倍の発症リス
クを有する7，8）．尿路結石や尿路閉塞に伴う慢性細
菌性感染では扁平上皮癌が発症することが多いとさ
れている．
　尿路上皮癌の組織学的異型度は 3段階 grade 1-3
に分類されてきたが，grade 1 では筋層浸潤癌に発展

するリスクが低く，転移浸潤しない腫瘍もあること，
grade 2に分類される腫瘍の割合が高すぎるなどの問
題点があった．2004年WHOがPUNLMP（papillary 
neoplasm of low grade malignant potential），low 
grade carcinoma，high grade carcinomaの 3分類を
提唱し，現在はこちらが用いられている4）．しかし，
病理医によって診断の偏りが存在し，従来の grade
分類も併記して用いられているのが現状である．
　尿路上皮癌は時間的，空間的に多発する臨床的特
徴がある．なおかつ尿流に乗って転移すると考えら
れている．すなわち，尿路に腫瘍が多発して存在す
る場合や，腎盂尿管癌の診断時に同時に膀胱癌がみ
つかる場合は少なくない．また腎盂尿管癌の術後に
膀胱癌が発生（再発）する頻度は比較的高い．腎盂
尿管癌や膀胱癌を認めた時には尿路全体をスクリー
ニングする必要がある．
　腎盂尿管癌と膀胱癌は生物学的には同一の腫瘍で
あるが，発生部位により臨床症状や治療，予後が異
なることから，臨床上は腎盂尿管癌，膀胱癌として
区別して扱うことが多い．本稿も以降分けて記述す
る．

腎盂尿管癌

　腎盂尿管癌は膀胱癌と比べて症状が少なく，発見
が遅れがちである．また膀胱と比べて筋層が薄いこ
ともあり，診断時に進行した状態で発見されること
が多い．診断では，膀胱癌と比べて内視鏡検査や組
織採取が困難で画像診断に頼るところが多い．治療
の選択肢が少なく，腎尿管全摘になることがほとん
どである．
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　症状
　症状として多いのは血尿（75％以上）と側腹部痛
（30％）である．側腹部痛は腫瘍による尿路閉塞や
凝血塊による尿路閉塞によって起こる．しかし無症
状で他疾患精査中に発見されることも少なくない
（約 15％）3，4）．
　診断
　診断の主体は造影CTによる画像診断である．腎
盂癌尿管癌は単純CTで腎実質よりやや低吸収濃度
で，造影で弱い増強効果を示す．腎盂癌は，腎盂内
腫瘤，腎盂内の造影欠損，腎実質への浸潤，腎盂外
への浸潤が見られる．尿管癌では尿管壁の肥厚，尿
管内腫瘤，水腎症，尿管周囲毛羽立ち像などをもっ
て診断される3，4）（図 1，2）．腎盂尿管癌は症状が少
ないため発見が遅れると考えられている．また筋層
が薄いため発見時には 70％以上がT2以上の浸潤癌
である（表 1）．
　腎盂尿管癌は病理組織を得ることが困難なので，
補助診断として尿細胞診は重要である．自然尿での
尿細胞診は high grade の腫瘍では診断能は高いが
low grade の腫瘍では偽陰性が多い．しかも左右，
膀胱の局在は分からないので，腎盂尿管癌の診断の
ためには膀胱鏡下に尿管内にカテーテルを挿入し分
腎尿を採取し選択的尿細胞診を行う．選択的尿細胞
診の陽性率は 40 ～ 70％になる3，4）．

　近年は尿管鏡の進歩により腎盂尿管癌を直接観察
することができるようになった．また尿管鏡下に組
織採取することにより病理学的診断も可能になった．
しかし稀ながらも尿管損傷やそれによる腫瘍播種の
リスク，生検組織が小さいことから十分な病理診断
が得られないことなどにより必須の検査にはなって
いない．
　治療
　腎盂尿管癌は70％が診断時に浸潤癌であるが，局
所に留まる限り深達度に関わらず標準治療は腎尿管
全摘（膀胱部分切除を含む）である．多中心性に発
生することから尿管口を含めて腎尿管を切除する．
開放手術では腰部斜切開に下腹部正中切開を加えて
腎尿管を一塊として経後腹膜的に摘除する．近年は
体腔鏡を用いることが主流になった．すべての工程
を腹腔鏡あるいは後腹膜鏡で行うことも行われてい
るが，一般的には腎摘除を経後腹膜的に切離した後
に下腹正中切開し，下部尿管を開放手術として腎臓
尿管を摘出することが多い．諸家の報告ではpTa-1，
pT2，pT3，pT4 それぞれの 5 年非再発転移率は
88.0％，71.4％，48.0％，4.7％で，5年癌特異的生存
率は 92.1 ～ 97.8％，74.7 ～ 84.1％，54.0 ～ 56.3％，
0～ 12.2％とされている9-11）．
　腎盂尿管癌に対する補助化学療法のエビデンスは
ない．しかしT3以上の予後が良くないことから臨

図 1　腎盂癌CT
左腎盂内に造影効果を示す腫瘤．壁外浸潤は認
めない．

図 2　浸潤腎盂癌CT
右腎の浸潤性に発育する腫瘍．分葉状の形態を
もち，中心部が壊死している．
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床では補助化学療法が考慮されることが多い．腎臓
を摘出する手術であることから，術後の腎機能の低
下を考慮すると術前補助化学療法が理想であるが，
一方で術前には病理組織が得られていないので診断
に不確定な要素が残るジレンマがある．
　単腎，両側発生，poor risk 症例などでは腎保存
手術が考慮されることがある．腎（腎盂）部分切除，
尿管部分切除，尿管鏡による内視鏡的腫瘍切除など
がこれにあたる．しかし，尿路腫瘍は尿路再発が多
いことから頻繁に経過観察のための観察を要し，こ
れが困難なことから腎保存手術は散発的な報告例に
とどまっている．このような症例には腎保存治療と
して BCG還流による治療が行われている．具体的
には尿管カテーテルを経尿道的に腎盂内に留置し
BCGを環流するものである．表在性の膀胱癌に対す
る膀胱内 BCG注入療法に準じて行われる．膀胱腫
瘍に対する治療と異なり腫瘍と薬剤の接触が不確実
であること，接触時間が短いこと，腎盂内圧上昇に
よる腫瘍播種，BCG感染のリスクがあること，観察

が難しいことから治療効果の判定が難しいなどの問
題点があり，標準的な治療には至っていない．
　進行癌に対しては化学療法を行う．膀胱癌に有効
とされるMVAC療法，GC療法を用いる．これら
の治療の奏効率は悪くないが，長期予後の改善効果
はそれほどでもない．また，腎盂尿管癌の術後再発
では片腎であることからこれらのシスプラチンを中
心とした化学療法は full-dose で用いることが困難
で膀胱癌よりもさらに成績は悪い．放射線療法はあ
まり効果が期待できないとされている．

膀 胱 癌

　膀胱癌は時間的空間的に多発性が見られることが
特徴で，発症時に多発していることが多く，可視的
腫瘍を切除しても癌は，潜在的に存在していると考
えて経過観察することも重要である．術前に上部尿
路や尿道の検索も必要である．
　膀胱癌の 70％は筋層非浸潤癌で膀胱内再発は高
い確率で起こるが進展しなければ予後は悪くない．

表 1　腎盂尿管癌TNM分類

T分類

　TX 原発腫瘍の評価が不可能
　T0 原発腫瘍を認めないTa　乳頭状非浸潤癌
　Tis 上皮内癌（CIS）
　T1 上皮下結合織に浸潤する腫瘍
　T2 筋層に浸潤する腫瘍
　T3   （腎盂）筋層をこえて腎盂周囲脂肪組織または腎実質に浸潤 

（尿管）筋層をこえて尿管周囲脂肪組織に浸潤
　T4 隣接臓器または腎臓をこえて腎周囲脂肪組織に浸潤

N- リンパ節

　NX 所属リンパ節が評価されていないとき
　N0 所属リンパ節転移なし
　N1 最大径が 2 cm以下の 1個のリンパ節転移
　N2   最大径が 2 cmをこえるが，5 cm以下の 1個のリンパ節転移，

または最大径が 5 cm以下の多発性リンパ節転移
　N3 最大径が 5 cmをこえるリンパ節転移

M- 遠隔転移

　M0 遠隔転移なし
　M1 遠隔転移あり

 腎盂尿管膀胱癌取扱い規約第 1版（金原出版）より
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一方，筋層浸潤癌の予後はよくない．膀胱全摘を含
めた集学的な治療が必要となる．

膀胱癌の症状

　膀胱癌の症状；典型的な症状は無症候性肉眼的血
尿である．痛みや残尿感のない肉眼的血尿で，一旦
治って2～ 3か月してまた血尿が出る場合が多い．水
腎症や難治性膀胱炎の精査で発見されることもある．

膀胱癌の診断

　膀胱癌を疑う場合は膀胱鏡検査を行う．膀胱鏡検
査で腫瘍を認めれば診断は容易である（図 3）．補助
診断として尿細胞診が用いられる．尿細胞診は，膀
胱鏡検査では診断が困難な上皮内腫瘍（CIS）の診
断や経過観察の手段として重要である．尿中NMP22，
BTA test が保険収載されているが尿細胞診に優る
エビデンスはない．
　膀胱癌の診断では多発していることを想定して尿
路全体を検索する必要がある．膀胱に腫瘍がある場
合には上部尿路に腫瘍が存在する場合が多いこと
（15％），上部尿路の閉塞症状がある可能性もある．
上部尿路の検索には通常は造影CTを用いる．
　膀胱癌の臨床病期診断（表 2）では，筋層浸潤の
有無によって治療，予後に大きな違いが生じるので
膀胱壁の浸潤度が重要になる．膀胱壁への浸潤の検
索には造影MRI のほうが有用である（図 4）が，最

終的にはTURによる病理学的診断が必要である．
筋層に浸潤を認めない場合と筋層に浸潤を認める場
合では治療方針，予後が大きく異なる（図 5）．

筋層非浸潤膀胱癌の治療

　膀胱癌の 70％は筋層非浸潤癌（T1 以下 N0M0）
である．TUR を中心として治療が行われる．1 年
以内に 50％，5 年で 90％が再発するが．筋層浸潤
癌に進展するリスクは 10％で，5 年生存率は 95％
である12，13）．再発率は高いものの生命に対するリス
クが低いことが特徴である．リスク分類（表 3）を
用いて再発，進展リスクを考慮してTUR後の治療
が決められる（図 6）ようになってきたが，前述の
ように病理学的な診断に偏りがあり，臨床の場では
high grade 腫瘍，再発腫瘍が多くなり，高リスク
群と診断される症例が多い．以下に筋層非浸潤癌の
治療法を列挙する．
　1．TURBt（経尿道的膀胱腫瘍切除術）
　病理学的診断をかねてTURBt（経尿道的膀胱腫
瘍切除術）を行う．泌尿器科で最も多い手術の一つ
である．膀胱腫瘍の 70％は筋層非浸潤癌（Ta，T1）
であり，筋層非浸潤癌では治癒切除となる．初回の
TURの目的の第一は病理組織の確認，深達度の確
認．筋層非浸潤癌では治癒切除を目指すことになる
のですべての可視腫瘍をマージンを十分にとって確
実に切除する．筋層浸潤の有無の確認ができるよう
に筋層まで切除する．CIS を疑う場合には randam
生検も行う．侵襲の大きな手術ではないが術中合併
症として出血，膀胱穿孔がある．特に側壁の腫瘍を
切除する際には閉鎖神経反射が起こることがあるの
で注意が必要である．このため通常は脊椎麻酔＋閉
鎖神経ブロックで行う
　2．Second TUR
　初回のTURでT1と診断された場合に，初回TUR
での残存腫瘍や staging error が高度にみられる．
このため初回TURから 2 か月以内に初回TURの
瘢痕／浮腫部位を健常な筋層組織が出現するまで切
除する．
　3．Random biopsy
　膀胱三角部，後壁，頂部，前壁，左右側壁，頸部
などの肉眼的に非腫瘍性の粘膜を無作為に採取し
CIS などの存在を早期に確認する目的に行われる．
CIS の存在を疑う場合にTURと併用したり，尿細

図 3　膀胱鏡写真
乳頭状に増殖する尿路上皮癌．多発性有茎性に膀胱内
に隆起している．
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表 2　膀胱癌TNM分類

T分類

　TX 原発腫瘍の評価が不可能
　T0 原発腫瘍を認めない
　Ta 乳頭状非浸潤癌
　Tis 上皮内癌（CIS）：“flat tumor”
　T1 上皮下結合組織に浸潤する腫瘍
　T2 筋層に浸潤する腫瘍
　　T2a 浅筋層に浸潤する腫瘍（内側 1/2）
　　T2b 深筋層に浸潤する腫瘍（外側 1/2）
　T3 膀胱周囲脂肪組織に浸潤する腫瘍
　　T3a 顕微鏡的
　　T3b 肉眼的（膀胱外の腫瘤）
　T4   次のいずれかに浸潤する腫瘍 : 前立腺間質．精嚢，子宮，膣，骨盤壁，腹壁
　　T4a 前立腺間質，精嚢，または子宮または腔に浸潤する腫瘍
　　T4b 骨盤壁，または腹壁に浸潤する腫瘍

N- 所属リンパ節

　NX 所属リンパ節転移の評価が不可能
　N0 所属リンパ節転移なし
　N1   小骨盤腔内の 1個のリンパ節（下腹，閉鎖リンパ節，外腸骨および前仙骨リンパ節）への転移
　N2   小骨盤腔内の多発性リンパ節（下腹，閉鎖リンパ節．外腸骨および前仙骨リンパ節）への転移
　N3 総腸骨動脈リンパ節転移

M- 遠隔転移

　M0 遠隔転移なし
　M1 遠隔転移あり

 腎盂尿管膀胱癌取扱い規約第 1版（金原出版）より

図 5　膀胱癌治療アルゴリズム
膀胱癌診療ガイドライン 2015 年度版（医学図書出版）
より改変．

図 4　膀胱癌MRI
T2 強調矢状断．膀胱左後壁の乳頭状腫瘍．膀
胱筋層を越え周囲脂肪層へ浸潤している．
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胞診のみ陽性の場合や BCG療法後の治療効果判定
などに行う．
　4．膀胱部分切除
　膀胱癌は多中心性，再発が多いことから膀胱部分
切除は原則的に行わない．他癌の転移浸潤や尿膜管
由来の膀胱癌が疑われる場合などに適応になる．
　5．膀胱全摘術
　High risk腫瘍の30％が筋層浸潤癌に進展し，いっ
たん進行すると予後は悪い．T1G3 症例，CIS を伴
う腫瘍，BCG 抵抗性腫瘍，Micropapillary 腫瘍な
ど進展リスクの高い場合には筋層非浸潤癌でも膀胱
全摘を考慮する必要がある．膀胱全摘は尿路変更を
要し，QOL の低下を招くが筋層非浸潤癌の膀胱全
摘後の予後は筋層浸潤癌に比べて良好である．
　6．抗癌剤膀胱内注入療法
　膀胱内に抗癌剤を注入する方法でチオテパ，マイ
トマイシンC，アドリアマイシン等が用いられる．
　7．BCG膀胱内注入療法
　BCG は牛結核菌弱毒株で結核に対するワクチン
である．これを膀胱内に注入することにより膀胱に
非特異的炎症を惹起させ筋層非浸潤膀胱癌に対する
治療に用いる．抗癌剤膀胱内注入療法に比べて高い
有効性が示されている．特にCIS に対しては完全寛
解（CR）が 70 ～ 80％，5年非再発率 40％が示され
ている14）．しかし副作用も多く，膀胱刺激症状，発
熱，関節炎，敗血症，続発性結核のリスクがある．
週 1回 6～ 8週投与が標準的である．治療効果を継
続させるために 1年から 3年の維持療法が推奨され
ているが確立されたプロトコールはない．

筋層浸潤性膀胱癌の治療

　リンパ節転移，遠隔転移を認めない筋層浸潤膀胱
癌の標準治療は根治的膀胱全摘である．骨盤リンパ
節（総腸骨，外腸骨，内腸骨，閉鎖）郭清，尿路変
更を同時に行う．男性の場合は膀胱，精嚢，前立
腺，尿道を一塊として摘出する．女性の場合は膀
胱，卵巣，子宮，膣前壁，尿道を摘出する．
　膀胱全摘（補助化学療法を含む）の治療成績を 5
年癌特異生存率で見るとstageⅡで 75～ 80％，stage
Ⅲで 50 ～ 65％．5年非再発率では stage Ⅱで 70％，
stageⅢで 45 ～ 60％と報告されている．筋層非浸潤
癌と筋層浸潤膀胱癌では予後が大きく異なる15-17）．
　筋層浸潤膀胱癌が手術単独では治療成績があまり
良くないことから補助療法が試みられてきた．周術
期放射線療法は生存率の向上は得られなかったた
め，現在は周術期化学療法が行われている．後述す
るが膀胱癌の化学療法の奏効率は悪くないが奏効期
間が短いことが特徴である．MVAC療法あるいはGC
療法が膀胱癌の治療に用いられている．シスプラチ
ンを含む術前化学療法を加えることにより全生存率
で 5％，無再発生存率で 9％の改善が得られる18）．
術後の化学療法も臨床の現場では日常的に行われて
いる．病理組織を確認してから適応を判断できる利
点があるが，臨床試験が困難なことからエビデンス
は得られていない．
　膀胱全摘後には尿路を確保する必要がある．現在
標準的に行われているのは回腸導管である．回腸末

表 3　筋層非浸潤癌リスク分類

低リスク（Low risk）群
　  単発，初発，3 cm未満，Ta，low grade，併発 CIS なし，
をすべて満たす

中リスク（Intermediate risk）群
　  Ta-1，low grade，併発 CIS なし，多発性あるいは 3 cm
以上

高リスク（High risk）群
　T1，high grade，CIS，多発，再発，のいずれかを含む
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端を 20 cm程度有茎性に切り取り，一方を右下腹部
にストーマとして開口し他方を盲端とし導管とする．
これに両側の尿管を移植するものである．尿管の狭
窄，上部尿路感染の頻度が低く，ストーマの管理も
容易であることから標準的治療となっている．高齢
者や poor risk の症例では尿管皮膚瘻が選択肢とな
る．尿管を直接皮膚に出しストーマとするものであ
るが．ストーマの狭窄頻度が高く，カテーテルを留
置しなければならなくなることが多い．また，これ
に伴い上部尿路感染症の頻度が高くなる．一方，
QOLの改善をめざして腸管を利用してリザーバー
（代用膀胱）を作成し間歇的に導尿する術式やこれ
を尿道に吻合する新膀胱造設術も行われている．い
ずれもQOLは改善するが，手術時間が長くなり周
術期の合併症が高くなるのと，膀胱癌の発生頻度が
高い膀胱頸部の腫瘍には適応が難しいのが難点であ
る．
　筋浸潤膀胱癌に対する標準治療は膀胱全摘である
が，一部の患者では放射線療法を中心とした膀胱温
存治療が試みられてきた．TURによる腫瘍切除，60
～ 65 Gy の外照射，全身化学療法あるいは動注化学
療法を組み合わせて治療する．症例を選べば有効
であることが報告されている19）．膀胱温存療法はス
トーマの必要がないことからQOLが良いことが期
待できるが，膀胱は放射線に弱い組織でもあるので
膀胱出血，萎縮膀胱による排尿機能の障害も難点と
なり逆にQOLを落とすこともある．

進行膀胱癌の治療

　転移を有する膀胱癌に対しては化学療法が治療の
主体となる．1989 年 Stermberg らによって報告さ
れたMVAC（シスプラチン，メトトレキセート，
アドリアマイシン，ビンブラスチン）が標準治療と
して用いられてきた．MVAC療法は 64％の奏効率
（CR36％）があり，それまでの化学療法と比べて大
きな差を示した20）．その後の報告でも 40％以上の
高い奏効率が報告されている．しかし骨髄抑制，発
熱性好中球減少，口内炎などの有害事象が多いこと
と，奏効期間が短い（生存期間中央値で 2年程度）
ことが問題である．
　残念ながら現在までMVAC療法を奏効率，生存
率で上回るレジメンはないが，2000 年 Maase らは
GC（ゲムシタビン，シスプラチン）療法がMVAC

療法と同等の奏効率，生存期間を示す一方で有害事
象が少ないことを報告した21）．現在では GC療法が
尿路上皮癌の first line 治療となっている．GC療法
抵抗性の場合の second line の化学療法としてパク
リタキセル，イホスファミドをシスプラチンと組み
合わせたレジメンなどが試みられているが確立した
治療法はない．GC療法抵抗性の場合には緩和的治
療が主体となるのが現状である．
　膀胱摘出を受けていない膀胱癌の進行期，終末期
に問題になるのは膀胱出血による膀胱タンポナーデ
である．止血とともに尿路の確保が必要となるため
治療に難渋することも多い．持続膀胱洗浄やTUC
で対応できない場合には選択的動脈塞栓術，尿路変
更（尿管皮膚瘻，経皮腎瘻）を行うが，膀胱全摘を
行わざるを得ない場合もある．
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